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New derivatives of glycerine having the formulas (I, II and III),
wherein the symbol Z represents the methyl rest, a beta-unsaturated alkyl
rest, an alkyl-aryl rest or a benzyl rest, or a cation equivalent, wherein the symbols R! and R2, being similar or different,
represent a hydrogen atom, a rest R or an acyl rest -COR or a trityl rest with the proviso that it is in the position 1 or 3,
wherein R represents an alkyl rest optionally unsaturated and/or substituted by halogen, hydroxy, carboxy, cyclo-alkyl or
aryl, wherein the symbol X represents O, NH or N(R3) and the symbol R3 when the symbol X represents O or NH repres-
ents an alkyl rest optionally unsaturated and/or substituted by halogen, amino, methyl-amino, dimethyl-amino, trimethyt-
ammonio, hydroxy, carboxy, cyclo-alkyl or aryl, or when X is O, also D- or L-20-tert.-butyl-oxycarbonyl-amino-2-tert.-
butyloxycarbonylethyl, 1,2- or 2,3-isopropylidene-dioxypropyl, 1,2-, 1,3 or 2,3-dibenzyloxy-propyl, 1,2,3,4,5-penta-benzy-
loxy-cyclohexyl or N-alkyl-amino-alkyl, or else when X is NH, also 1,2-dihydroxypropyl and when X is N(R3), of similar
or different meaning, represent hydrogen or an alkyl rest optionally unsaturated and/or substituted by halogen, cyclo-alkyl
or aryl. The compounds of the invention are valuable intermediates and have, at least partially, an anti-tumoral activity.

(84} (I2) (11}

(57) Zusammenfassung

Neue Glycerinderivate der Formeln 1, IT und III, worin Z Methyl ein B-ungeséttigter Alkyl-, Alkylaryl-oder ein Ben-
zylrest oder ein Aquivalent eines Kations ist, R! und R2 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, den Rest R
oder den Acylrest -COR bedeuten, in 1- oder 3-Stellung auch Trityl, R gegebenenfalls ungesittigtes oder/und mit Halogen,
Hydroxy, Carboxy, Cycloalkyl oder Aryl substituiertes Alkyl bedeutet, X die Bedeutung O, NH oder N(R3) besitzt, und
R3, wenn X = 0 oder NH ist, gegebenenfalls ungeséitigtes oder/und mit Halogen, Amino, Methylamino, Dimethylamino,
Trimethylammonio, Hydroxy, Carboxy, Cycloalkyl oder Aryl substituiertes Alkyl bedeutet oder wenn X = 0 ist, auch D-
oder L-2-tert.-Butyloxycarbonylamino-2-tert.-butyl-oxycarbonylathyl, 1, 2- oder 2,3-Isopropyliden-dioxypropyl, 1,2, 1,3-
oder 2,3-Dibenzyloxy-propyl, 1,2,3,4,5-Pentabenzyloxy-cyclohexyl, oder N-Alkyl-aminoalkyl bedeuten kann und wenn X
= NH ist, auch 1,2-Dihydroxypropyl bedeuten kann und, wenn X = N(R3) ist, gleich oder verschieden ist und Wasser-
stoff gegebenenfalls ungesittigtes oder/und mit Halogen, Cycloalkyl oder Aryl substituiertes Alkyl sein kann, sind interes-
sante Zwischenprodukte und teilweise tumorwachstumshemmend.
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Neue Glycerinderivate zur Synthese von Phospho-
lipiden

Die Erfindung betrifft neue Glycerinderivate zur Synthe-
se von Phospholipiden, wie Diester-, Monoester-, Mono-
ither-, Ather/Ester- und Diither-phospholipiden und ent-

sprechenden Phosphors&ureamid-Analoga.

Glycerinphosphatide sind biologisch und technisch &uBerst-
wichtige Substanzen. Die Isolierung reiner, einheit-
licher Glycerinphosphatide aus natlirlichen Geweben ist
au8erordentlich schwierig und kostspielig. Ihre Syn-
these ist vor allem dann problematisch, wenn Glycerin-
phosphatide hergestellt werden sollen, in denen Glyce-
rin mit ganz bestimmten Resten in ganz bestimmter”Stel—

lung acyliert sein soll.

E. Cubero Robles et al (Rec. Trav. Chim. 86 (1976),

762; Biochim. Biophys. Acta 187 (1969), 520) beschrei-
ben zum Beispiel eine Synthese von Glycerinphosphatiden
mit gemischten Fettsiureresten durch Acylierung von 1-
Palmitoyl-sn-glycerin-3-phosphorcholin und Fettsdure-
anhydriden in Gegenwart von Nazo. Bei diesem Verfahren
findet jedoch in hohem Ma3e ein Austausch der Acylgrup-
pen statt, wodurch die Selektivitdt, 4. h. ganz gezielte
Einfilhrung bestimmter Acylreste, in bestimmter Stellung
stark vermindert wird (vgl. K. M. W. Keough, P. J.
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Davis, Biochemistry 18 (1979), 1453). Ein weiterer

Nachteil dieses Verfahrens ist es, daB widhrend der Acy- :

lierungsstufe in erheblichem MaBe auch eine Wanderung

des Phosphorsdurerests aus der 3- in die 2-Stellung er-
5 folgt. Auch bei der Reacylierung von Monoacyl-glycerin-

phosphorsdureestern koénnen Umlagerungen sowohl von Fett-

sduren als auch von Phosphatresten auftreten (vgl.

A. Plickthun und E.A. Dennis, Biochemistry'(1982), 21,

1743 - 1750; H. Eibl, Chem. Phys. Lipids (1980), 26,

10 405 - 429; H. Eibl, Liposomes: From Physical Structure
to Therapeutic Application: Chapter 2: Phospholipid
Synthesis (1981), 19 - 59; C. G. Knight, Ed., Elsevier,
Amsterdam) .

15 Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, Aus-
gangsprodukte und Wege zur Herstellung von Glycerinphos-
phatiden (Phospholipiden) bereitzustellen, bei denen die
genannten Probleme nicht auftreten und die eine defi-
nierte Verteilung von Acyl-, Alkyl- und Phosphatresten

20 {iber die Positionen 1, 2 und 3 des Glycerinmolekiils er-
lauben. Diese Aufgabe wird mit der vorliegenden Erfin-
dung geldst. .

Gegenstand der Erfindung sind Glycerinderivate der-For-
25 meln I, II und III
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worin Z Methyl, gegebenenfalls einen Phenylrest enthal-
tendes Alkyl mit einer C-C-Mehrfachbindung in B-Stel-
lung, Benzyl oder ein Aquivalent eines physiologisch
vertrdglichen Kations, vorzugsweise Methyl, ist, R und
R2 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom,
den Rest R oder den Acylrest -COR bedeuten, in 1- oder
3-Stellung auch Trityl, R Alkyl mit 1 bis 24 Kohlen-
stoffatomen oder Halogen-, Hydroxy- oder Carboxyalkyl
mit 2 bis 24 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei Alkyl
geradkettig oder verzweigt und Doppel- oder Dreifach-
bindungen enthalten kann, und durch Cycloalkyl mit 3 bis
6 Kohlenstoffatomen oder durch Arylreste substituiert
sein kann, und worin eine Hydroxy- und/oder Carboxygrup-
pe auch eine Schutzgruppe enthalten kann, X die Bedeu-
tung O, NH oder N(R3) besitzt,. und R3, wenn X = O ist,
Alkyl mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen oder Halogen-,
Hydroxy- oder Carbdxyalkyl oder auch Amino-, Methyl-
amino-, Dimethylamino- oder Trimethylammonioalkyl mit

2 bis 20 Kohlenstoffatomen, wobei Alkyl geradkettig

oder verzweigt und Doppel- oder Dreifachbindungen ent-
halten kann, und durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen-
stoffatomen oder durch Arylreste substituiert sein kann,
bedeutet, worin eine Hydroxy- und/oder Carboxygruppe
auch eine Schutzgruppe enthalten kann, D- oder L-2-tert.-
Butyloxycarbonylamino-2-tert.-butyloxy-carbonyl&thyl,
1,2- oder 2,3-Isopropyliden-dioxy-propyl, 1,2-, 1,3~
oder 2,3-Dibenzyloxy-propyl, 1,2,3,4,5-Pentabenzyloxy-

‘cyclohexyl oder Aminoalkyl und N-Alkyléminoalkyl mit 2
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bis 14 Kohlenstoffatomen in den Alkylresten, worin die
Aminogruppen auch Schutzgruppen enthalten kénnen, bedeu-
tet, wenn X = NH ist, Alkyl mit 1 bis 20 Kohlenstoff-
atomen oder Halogen-, Hydroxy- oder Carboxyalkyl oder
auch Amino-, Methylamino-, Dimethylamino- oder Tri-
methylammonioalkyl mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, wobei
Alkyl geradkettig oder verzweigt und Doppel- oder Drei-
fachbindungen enthalten kann, und durch Cycloalkyl mit

3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder durch Arylreste sub-
stituiert sein kann, oder 1,2-Dihydroxypropyl bedeutet,
worin eine Hydroxy- und/oder Carboxygruppe auch eine
Schutzgruppe enthalten kann, und, wenn X = N(R3) ist,
verschieden oder vorzugsweise gleich ist und Wasser-
stoff, Alkyl mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen oder Halo-
genalkyl mit 1 bis 12, vorzugsweise 2 bis 12 Kohlen-
stoffatomen, worin eine Alkylgruppe geradkettig oder
verzweigt und Doppel- oder Dreifachbindungen enthalten
kann und durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffato-
men oder durch Arylreste substituiert sein kann, bedeu-
tet.

Eine Alkylgruppe kann verzweigt oder vorzugsweise gerad-
kettig sein und kann Doppel- oder Dreifachbindungen
enthalten. Eine Alkylgruppe mit einer Doppelbindung ist
zum Beispiel der als Schutzgruppe dienende Allylrest.

Cycloalkyl ist zum Beispiel Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl, Methylcyclopentyl und vorzugsweise Cyclo-
hexyl.

Ein Arylrest ist insbesondere ein solcher mit 6 bis 14
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Naphthyl-(1) oder -(2),
und insbesondere Phenyl. Eine mit einem Phenylrest sub-

stituierte Alkylgruppe ist zum Beispiel die als Schutz-

gruppe dienende Benzylgruppe.
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Eine Acylgruppe -COR leitet sich insbesondere von ges&t-
tigten und ungesdttigten natilirlichen Fettsduren ab, wie
zum Beispiel von Behen-, Laurin-, Stearin-, Palmitin-,
Myristin-, Caprin- oder Arachinsdure, sowie von 0l-, Li-
nol- oder Arachidonsdure und von hdher ungesdttigten

Fettsduren.

Halogen kann Fluor, Brom oder Jod sein, und ist insbe-

sondere Chlor.

Ein physiologisch vertrdgliches Kation Z ist vorzugs-
weise ein ein-, zwei- oder dreiwertiges physiologisch
vertrdgliches Kation, wie z. B. Natrium, Kalium, Cal-
cium und insbesondere Lithium. Wenn Z Alkyl bedeutet
mit B-Uns&ttigung, handelt es sich vorzugsweise um Al-

kyl oder dessen Homologe.

Schutzgruppen fiir die Hydroxygruppe sind zum Beispiel
Benzyl, Allyl, Trityl, Tetrahydropyranyl, Mesyl und
Tosyl; fiir die Carboxygruppe zum Beispiel tert.-Butyl.

Die Vorstufen der Verbindungen der Formeln I, II oder III
mit freien Hydroxygruppen am Phosphor k&nnen analog
einem fiir Glycerinderivate bekannten Syntheseweg éfhal-
ten werden (vgl. zum Beispiel D. Arnold, H. U. Weltzien
und O. Westphal, Liebigs Ann. Chem. 709 (1967), 234
bis 239; H. U. Weltzien und O. Westphal, Liebigs Ann.
Chem. 709 (1967), 240 bis 243; E. Eibl u. 0. Westphal,
Liebigs Ann. Chem. 709 (1967), 244 bis 247); vorzugs-
weise werden sie nach einem der in der deutschen Pa-
tentanmeldung P 31 30 867 der gleichen Anmelderin vom
4. August 1981 oder in der deutschen Patentanmeldung
"Neue D-Mannitderivate als Ausgangsprodukte zur Syn-
these von Phospholipiden" der gleichen Anmelderin vom

"gleichen Anmeldetag filir &hnliche Verbindungen bekann-
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ten Verfahren hergestellt. Die Uberfithrung in den Methyl-
ester erfolgt dann in an sich bekannter Weise, zum Bei-
spiel durch Umsetzung mit Methanol.

Die Herstellung der Glycerinderivate der Formeln I, II
oder III, in denen Z ein XAquivalent eines physiologisch
vertrdglichen Kations ist, kann insbesondere durch Um-
setzung des entsprechenden Methylesters (Z = CH3) mit
einem Halogenid von Z, z. B. mit Lithiumbromid, erfolgen.

Es hat sich gezeigt, daB man ausgehend von den Zwischen-
produkten der Formeln I, II oder III auf einfache und
wirtschaftliche Weise Glycerinderivate mit verschiedenen
Resten stellungsspezifisch und mit hoher Selektivitit
herstellen kann.

Die Verbindungen der Formel I fiihren zu Phospholipiden
natlirlicher Konfiguration (sn-3-Phosphate), die der For-
mel II und IIT zu Verbindungen mit nicht natiirlicher
Konfiguration (sn-1- oder -2-Phosphate).

Die vorstehend und nachstehend genannten Glycerinderiva-
te kdnnen sowohl als optisch reine Stereoisomere als
auch als Racemate vorliegen.

Bei zwei gleichkettigen Fetts&uren oder Alkylresten
und einem Phosphatrest sind drei Stereoisomere mdglich;
bei zwei ungleichen Fettsduren oder Alkylresten und
einem Phosphatrest sind sechs Stereoisomere mdglich,
die alle aus den Zwischénverbindungen I, IT und III er-
halten werden k&nnen.

Die Methylgruppe in Formel I, II und III ist in vieler
Hinsicht entsprechenden Benzylgruppen iiberlegen. Sie

- besitzt ausreichende Stabilitdt fiir die notwendigen

Ers=izoizsit
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Reaktionsschritte, beispielsweise sind die Phosphor-
sduremethylester der Formeln I, II und III stabil bei
katalytischer Hydrogenolyse, saurer Trityl- und Prope-
nylabspaltung unter den gewdhlten Bedingungen. Mit
Lithiumbromid ist die Methylgruppe leicht und ohne De-
struktion des Phospholipidmolekiils wieder entfernbar.

Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch ein Verfahren
zur Weiterverarbeitung der Verbindungen der Formeln I,
ITI oder III zur Herstellung von Phospholipiden, das da-
durch gekennzeichnet ist, daB man

a) zur Herstellung von Diester-phospholipiden mit glei-~
chen Acylresten von einer Verbindung ausgeht, in der
R1 und R2 = Wasserstoff bedeutet, diese acyliert
und danach mit Lithiumbromid demethyliert, oder

b) zur Herstellung von Diester-phospholipiden mit un-
gleichen Acylresten von einer Ausgangsverbindung aus-
geht, in der R1 und R2 verschieden sind und R1
Alkanoyl, Benzyl, Allyl oder Trityl und R2 Alkanoyl,
Benzyl oder Allyl bedeutet, wobei ein Rest R1 oder

R2 eine Alkanoylgruppe ist, eine Benzyl-, Allyl4

oder Tritylgruppe R1 oder R2 abspaltet, die frei-
werdende Hydroxylgruppe acyliert und danach mit
Lithiumbromid demethyliert, oder

c) zur Herstellung von Monoester-phospholipiden von
einer Ausgangsverbindung ausgeht, in der R1 und R
verschieden sind und R1 Alkanoyl, Benzyl, Allyl oder
Trityl bedeutet, R2 Alkanoyl, Benzyl oder Allyl, wobei
ein Rest R1 oder R2 eine Alkanoylgruppe ist, und mit
Lithiumbromid demethyliert, oder

d) zur Herstellung von Monodther-phospholipiden von
einer Verbindung ausgeht, in der R1 und R2 verschie-
den sind und R1 Alkyl, Benzyl, Allyl oder Trityl

bedeutet, R2 Alkyl, Benzyl oder Allyl, wobei ein Rest

2

Ersatzblatt
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R1 oder R2 eine Alkylgruppe ist, und mit Lithium-

bromid demethyliert, oder

e) zur Herstellung von Ather/Ester-phospholipiden von
einer Verbindung ausgeht, in der R1 und R2 verschie-
den sind und R’ Alkyl, Benzyl, Allyl oder Trityl be-
deutet, R2 Alkyl, Benzyl oder Allyl, wobei ein Rest
R1 oder R2 eine Alkylgruppe ist, eine Benzyl-, Allyl-
odexr Tritylgruppe R‘l oder R2 abspaltet, die ent~
stehende Hydroxygruppe acyliert, und danach mit
Lithiumbromid demethyliert, oder

£) zur Herstellung von Didther-phospholipiden von einer
Verbindung ausgeht, in der R1 und R2 Alkyl sind,

und mit Lithiumbromid demethyliert,

und wenn erforderlich oder erwinscht, in einer nach a)
bis f) erhaltenen Verbindung auf an sich bekannte Weise
vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/oder den Phosphor
enthaltenden Rest aminiert oder in einen anderen Phospher
enthaltenden Rest {iberfithrt, wobei die Abspaltung von
Benzyl, Allyl oder Trityl auch nach der Aminierung oder
Uberfithrung in einen anderen Phosphor enthaltenden.Rest
erfolgen kann. Nach diesen Verfahren ist auch die iiber-
fiihrung einer Verbindung der Formel I, II oder III in
eine andere Verbindung der Formel I, II oder IIT mit

anderen Resten R1, R2, R3 oder Z mdglich.

Wenn erwiinscht oder zweckm#Big, kénnen die Verfahren
auch so durchgefiihrt werden, daB man von einem nach
einer der Verfahrensstufen erhaltenen Produkt ausgeht
und die restlichen Verfahrensstufen durchfiihrt. Unter
Berticksichtigung aller im Molekiil vorhandenen Reste ist
es zum Beispiel auch m&glich, die Reihenfolge der ein-
zelnen Verfahrensstufen zu vertauschen.

Die Acylierung einer freien Hydroxygruppe kann durch

Erccizblatt
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Umsetzung mit S&urechloriden in Gegenwart von Tridthyl-
amin oder Pyridin durchgefiihrt werden (vgl. H. Eibl

und O. Westphal, Liebigs Ann. Chem. 709 (1967), 244).
Es ist aber auch méglich, nach an sich bekannten ande-
ren Acylierungsmethoden (zum Beispiel wie von Gupta et
al, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 74 (1977), 4315 beschrie-
ben) zu arbeiten. Besonders einfach gelingt die Acy-
lierung mit freier Fetts&dure und Dicyclohexylcarbodi-

imid in Gegenwart von Dimethylaminopyridin.

Die Abspaltung der Tritylgruppe erfolgt unter schwach
sauren Bedingungen, vorzugsweise bei einem pH-Wert von 4
bis 6, wobei der glinstigste Wert unter Beriicksichtigung
der ibrigen Substituenten im Molekilil leicht eruiert wer-
den kann. Die Allyl- und Benzylschutzgruppen sind hier-
bei vollkommen stabil. Die Reaktion kann in einem w&Bri-
gen oder wdBrig-organischen, aber auch in einem rein
organischen Medium, wie zum Beispiel in absolutem Ztha-
nol, in Gegenwart von HCl oder HZSO4 durchgefiihrt wer-
den. Das organische L&sungsmittel kann dabei ein mit
Wasser mischbares oder aber auch ein mit Wasser nur teil-
weise oder nur wenig mischbares inertes L&sungsmittel
sein. Die Reaktion erfolgt, inébesondere beim Arbeiten in
einem Zweiphasensystem, vorteilhafterweise unter star- ‘
kem Rihren. Die Temperatur betrdgt im allgemeinen 20

bis 80°C. Zur Verbesserung der L&slichkeit kann es zweck-
mdBig sein, einen h&heren Alkohol, wie zum Beispiel Pro-

panol=-(2), in kleiner Menge zuzusetzen.

Die Abspaltung der Benzylgruppe erfolgt durch katalyti-
sche Hydrogenolyse. Die Reaktionsbedingungen entspre-
chen dabei den {iblichen Bedingungen. Insbesondere fiihrt
man die Hydrogenolyse in einem inerten L8sungsmittel,
wie zum Beispiel Athanol, in Gegenwart eines Palladium-

"oder Platin/Palladium-Katalysators durch, vorzugsweise
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bei Raumtemperatur und unter Normaldruck (vgl. H. Eibl
et al, Liebigs Ann. Chemie, 738 (1970}, 161).

Die Abspaltung der Allylgruppe (Umlagerung in Propenyl
und nachfolgende Abspaltung von Propenyl) kann nach
zweil verschiedenen Methoden erfolgen, nimlich 1) unter
alkalischen Bedingungen, wie zum Beispiel mit Kalium-
tert.-butylat in Dimethylformamid und anschlieBende
Spaltuﬁg mit Brom in gepufferter L&sung bei einem pH-
Wert um 5 bis 6, oder 2) durch Umlagerung in Gegenwart
eines Palladium-(Kohle)-Katalysators unter Bildung der
unter diesen Bedingungen instabilen, spontan abspalten-
den Propenylgruppe, wobei zweckmiBigerweise in 80 %-igem
Methanol, welches in der wiBrigen Phase 20 % Ameisen-
sdure enth&lt, bei RiickfluBtemperatur gearbeitet wird.
Im allgemeinen ist die Variante 1, d. h. die Abspaltung
mit Brom, bevorzugt. Zur Abspaltung der Propenylgruppe
in 1-Stellung kann auch Jod verwendet werden (Eibl und
Lands, Biochemistry 9 (1970), 423). Wshrend aber eine
Abspaltung der Propenylgruppe in 2-Stellung mit Jod
Uberhaupt nicht m&glich ist, 148t sich eine solche Ab-
spaltung tberraschenderweise mit Brom vollst#ndig und
in wenigen Minuten durchfiihren.

Die Demethylierung des Phosphorsiuremethylesters mit
Lithiumbromid erfolgt durch Kochen in einem geeigneten
organischen Ldsungsmittel, vorzugsweise in Methyl&dthyl-
keton.

Die Aminierung des Phosphor enthaltenden Restes kann in
an sich bekannter Weise erfolgen (vgl. z. B. H. Eibl

u. A. Nicksch, Chem. Phys. Lipids, 22 (1978), 1;

W. Diembeck und H. Eibl, Chem. Phys. Lipids, 24 (1979),
237) , ebenso die nachtrédgliche Alkylierung einer freien

- Aminogruppe.
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ErfindungsgemdfBen Verbindungen der Formel I und II kommt
auch eine groBe Bedeutung aufgrund ihrer besonderen Wirk-
samkeit auf das Wachstum von Tumoren zu. Es wurde ge-
funden, daB8 insbesondere die Glycerinderivate der all-
gemeinen Formel I und II, in denen R1 den Rest
-(CHZ)m-CH3, worin m 13 - 19 ist, bideutet, R2 ein Was-
serstoffatom und, wenn X = O ist, R™ Alkyl mit 1 bis

12 Koh}enstoffatomen, durch Hydroxy oder Trityloxy
W-substituiertes Alkyl mit 2 bis 11 Kohlenstoffatomen,
durch Carboxy oder tert.-Butyloxycarbonyl W-substituier-
tes Alkyl mit 1 bis 11 Kohlenstoffatomen, 2-(Amino- oder
tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-tert.-butyloxycarbonyl-
dthyl, 1,2-Dihydroxy- oder 1,2-Isopropylidendioxy-propyl,
Pentahydroxy- oder Pentabenzyloxy-cyclohexyl, oder durch
Brom, Amino, Methylamino, Dimethylamino, Trimethylammonio,
tert.-Butyloxycarbonylamino, tert.=-Butyloxycarbonyl-
methylamino @-substituiertes Alkyl mit 3 - 11 Kohlen~
stoffatomen bedeutet, wenn X = NH ist, R3 Alkyl mit 1 bis
12 Kohlenstoffatomen, durch Brom, Hydroxy, Trityloxy,
Amino, Methylamino, Dimethylamino oder Trimethylammonio
W -substituiertes Alkyl mit 2 - 11 Kohlenstoffatomen,
durch Carboxy oder tert.-Butyloxycarbonyl W-substituier-
tes Alkyl mit 1 bis 11 Kohlensfoffatomen oder 1,2-Di-
hydroxy- oder 1,2-Isopropylidendioxy-propyl bedeutet,
und, wenn X = N(R3) ist, R3 verschieden oder vorzugs-
weise gleich ist und Alkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffato-
men oder W-Chloralkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet, eine ausgeprdgte tumorwachstumshemmende Wir-
kung besitzen. Diese Wirkung zeigen sowohl die optisch
reinen Verbindungen als auch die Racemate. Eine be-
sonders gute Wirkung zeigen Verbindungen der Formel II

1

und insbesondere I, in denen R n-Octadecyl, R2 Wasser-

stoff, X = 0 und R3 3-Trimethylammoniopropyl bedeuten.

"Die ausgepridgte tumorwachstumshemmende Wirkung der er-

P e tt
PSSOl
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findungsgem&dBen Lyso-Verbindungen (1-Alkyl-2-0OH) beruht
zum Teil auf einem v8llig neuen Wirkprinzip. Sie wer-
den durch Acyltransferasen nicht oder nur sehr langsam
entgiftet. Dies beruht bei einigen der erfindungsgemi#Ben
Lysoverbindungen, bei denen der Rest R3 z. B. eine durch
Amino- oder alkylsubstituiertes Amino W-substituierte
Alkylgruppe mit mehr als 3 Kohlenstoffatomen ist, darauf,
daB zwischen P und N mindestens 3 Methylengruppen lie-

gen, wie z. B. in der Gruppierung

-0-P(0)-(CH
0@

2)3-N(CH3)3.

In einem solchen Fall greifen Acyltransferasen nicht
mehr an; Phosphorlipasen A2 greifen noch an, die Acyl-
transferasen konnen aber nicht mehr reacylieren.

1 den

Die Verbindungen der Formeln I und II, in denen R
Rest —(CHZ)m—CH3, worin m 13 bis 19 ist, und R2 einen
Acylrest COR bedeutet, wirken als in natiirlicher Form
vorliegende Vorldufer der vorstehend genannten tumor-
wirksamen Substanzen. Sie gehen mit Phospholipase A

} 2
in vivo in die aktiven Substanzen iiber.

Die 1-Alkyl-2-acyl-glycerinderivate sind im Gegensatz
zu den 1-Alkyl-2-OH-Verbindungen, in die sie erst
enzymatisch Uberfiihrt werden, nicht hé@molytisch; sie
konnen deshalb problemlos h8her dosiert werden. Dabei
ist es gilinstig, Matrixmolekiile mit stabilen Atherstruk-
turen zu verwenden, die durch Phospholipase A2 nicht
gespalten werden, wie insbesondere z. B. 1-Octadecyl-
2-oleyl~-Verbindungen.

Die Wirksamkeit von Verbindungen auf das Wachstum von
Tumoren wird zweckmdBig an Tumoren in Versuchstieren
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bewiesen. Hierfiir kommen verschiedene experimentelle
Tumoren zur Verwendung, beispielsweise der Ehrlich-
Ascites-Tumor, ein Methylcholanthren-induzierter Tumor
und ein Myelom-Tumor in Mdusen, ferner ein chemisch
induzierter Rattentumor. Die Anti-Tumor-Substanzen
werden parenteral in die tumortragenden Versuchstiere
verabreicht. Bevorzugt wird die intravendse und die
intra~ bzw. subkutane Applikation. Auch die orale
Applizierbarkeit ist bei entsprechend hdherer Dosie-
rung des Anti-Tumormittels und bei einer physiologisch
vertrdglichen Zubereitung, z. B. in Kapseln, nicht aus-

geschlossen.

Gegenstand der Erfindung sind deshalb auch Arzneimittel,
die eine oder mehrere der oben genannten tumorwachstums-
hemmenden Verbindungen der Formel I oder II als Wirk-
stoff enthalten. Neben den iiblichen pharmazeutischen
Konfektionierungs- und/oder Verdiinnungsmitteln k&nnen
diese Arzneimittel neben den Verbindungen der Formel I
und II zur Unterstiitzung der Therapie gegebenenfalls
auch noch weitere Wirkstoffe enthalten, sofern diese

mit den erfindungsgemdBen Verbindungen zusammen keine
unerwiinschten Nebenwirkungen zeigen. Die Dosierungs-

und Anwendungsweise entspricht im wesentlichen den'fﬁr
die Anti-Tumormittel der DE-0S 2 619 686 angegebenen
Bedingungen, wobei aber aufgrund der héheren Wirksam-
keit auch geringere Dosierungen und/oder eine weniger
hdufige Verabreichung in Frage kommen konnen. Als Dosie-
rung hat es sich bei der parenteralen Applikation zweck-
midBig erwiesen, etwa 0,05 bis 5 mg/kg Korpergewicht ein-
zusetzen. Um die Anti-Tumormittel {iber ldngere Zeit im
Kreislauf persistieren zu lassen, ist es hdufig sinn-
voll, die Mittel tdglich oder in 2- bis 3-tdgigen

Absté&nden zu applizieren.

Ersatrblatt
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Als besonders glinstige Arzneimittelzusammensetzung hat

sich eine solche erwiesen, bei der die.erfindungsgemaﬁe
Wirkstoffkomponente aus einer Mischung aus ca. 80 - 95

Gew.-% 1-Alkyl-2-acyl-Verbindung und ca. 20 - 5 Gew.-%
1-Alkyl-2-OH-Verbindung besteht. Eine solche Zusammen-

setzung ist aufgrund des hdheren Gehalts an 1-Alkyl-2-

anyl-Verbindung nicht h#molytisch.

In den-nachfolgenden Schemen A, B und C sind die Mdg-
lichkeiten der Variation im Phosphor enthaltenden Rest
(polarer Bereich) aufgezeigt, ohne sie darauf zu be-
schrénken (A: Phospholipide; B und C: Phosphatidsiure-
amide) . Ausgehend von den Triphosphosdureestern (A) oder
den entsprechenden Phosphorsiureamiden (B, C) kénnen alle
wesentlichen Phospholipide natiirlicher Membranen oder
deren Analoga auf einfache Weise dargestellt werden.

Durch das erfindungsgemdBe Verfahren werden die bekann-
ten Nachteile der Synthese von Glycerinphosphatiden,
insbesondere die Wanderung der Acylreste und/oder des
Phosphorsédurerestes, vermieden. Es hat sich gezeigt, daB
die Verbindungen der Formeln I, II und III sehr gute
Ausgangsmaterialien zur Herstellung von Glycerinphos-
phatiden sind, wobei jeder einzelne Verfahrensschritt
unter Bedingungen durchgefiihrt werden kann, durch die
die librigen Substituenten nicht beeinfluBt werden.

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, daB das
erfindungsgeméBe Verfahren eine sehr selektive, ein-
fache und wirtschaftliche Methode zur Herstellung von
Phospholipiden darstellt, die vor allem fiir die stereo-
und stellungsspezifische Darstellung von Glycerinphos-
phatiden mit zwei oder drei verschiedenen Resten von
Bedeutung ist.

Ersaizblatt
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Die nachfolgenden Beispiéle erldutern die Erfindung
weiter, ohne sie darauf zu beschrénken.

Schema A:

Diester-, Monoester-, Ather/Ester-, Monoither- und Di-
dtherphospholipide (R = Glyceringrundk&rper mit Resten

R1 und 32; X = 0).

o
"
1) RO-?-O-(CHZ)X-CH3 9
OCH3 Tigr > RO-E’—O—(CHZ)X-CH3
OoLi

Phosphatidylalkylester
(x = 0 - 20)
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2) RO-I"—O— (CHZ)Y-Br
OCH
3 0
u
3 RO-P=0~ (CHZ) y-Br
. . .
a) LiBr OLi :
5
Phosphatidylbromalkylester
(v = 2 - 20)
9 ®
» RO-P-0-(CH,) -N(CH.,).H
10 ' 2'y 32
2 NE)A (e
Phosphatidyl=-(N,N)-Dimethyl-
Alkanolamin
ol (CH,) @< )
RO-P-0O-(CH,)_ -N(CH,)H
o)
Phosphatidyl-N-Methyl-Alkanol-
amin
> . .
a.) NH Phosphatidyl-Alkanolamin
20 3
(0]
1"
> RO—I"—O— (CHZ)Y-N (CH3) 4
25 b) N(CH,), 0©
Phosphatidylcholin
0
n
30 3) RO-?—O— (CHz)y-O-Tr 0 .
11
OCH3 > RO-P-0O— (CHZ) -0OH
a) LiBr o 4
aj) saure Hydrolyse;
Na H CO3

Phosphatidyl-Hydroxyalkyl-
35 ester (y = 2 - 20); Tr = Trityl

R
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Schema A (Fortsetzung) :
0
" y (0]
4) RO-P-0-(CH,),-C_
1
OCH, O-C(CH;) 4
)
a) LiBr
a1) saure Hydrolyse;
5 _ Na H CO,
9 _~ NH-BOC
5) RO-P-O-CH,~CH
! ~ %O
10 mH3 C\
O-C(CH3) 3
=4
a) LiBr
a,) saure Hydrolyse;
Na H CO
3
15
0
6) RO-P-O-CH,-CH - CH
OCH3 O\C/o
7N\
20 CH3 CH3
a) LiBr
a,) saure Hydrolyse; -
Na H CO3
25
30

PR
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0

" ﬂo
RO-P-0~ (CH ) -C

' 2'Z ~ou

ONa

Phosphatidyl-Carboxyalkyl-
ester(z:1..20)

(3 7 NH3
RO-P—O—CHZ-CH

1

ONa 80 0) @

Phosphatidyl-Serin
(BOC = tert.-Butoxycarbonyl)

0
RO-P-O~CH,,—CH~CH

' 2 7072

ONa OH OH

Phosphatidyl~Glycerin
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Schema A (Fortsetzung):
Bo OB
0
7) RO~P-0 - -OB
1
5 OCH oH oH
3
9 0B 0
» RO-P-0 -{ —CH
a) LiBr; '
a1) Kat. Hydrogeno— OLi
lyse OH CH
Phosphatidyl=-Inositol
10 (B = Benzyl)
0
8) RO-P-O- (CHz)Y-NH-BOC
1
15 OCI-I3 o]
» RO~-P-0-(CH,,) -NH
a) LiBr; ! 2y 3
a1) saure Hydrolyse 0
Phosphatidyl-Athanolamin
y = 2 - 20);
20 BOC = Butoxycarbonyl)
0
9) RO-P-0-(CH,)_ -N-BOC
25 : 2Ye
OCH3 CH3
a) LiBr; g Phosphatidyl-N-Methyl-&thanol-

amin (y = 2 - 20);

a;) saure Hydrolyse o .°_ Butoxycarbonyl

30

35
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Schema B:

Diester-, Monoester-, Ather/Ester-, Monodther- und Di-

dtherglycerinphosphorsédureamide (R = Glyceringrundk&Srper

mit den Resten R1 und R2; X = NH).

0
"
1) RD—?ﬂ%P%CHZB{{Hé
OCH3 0
LiBr RO-P-NH~ (CH,) ~CH,
OLi
Phosphatidsdureamide
(X =0 - 20)
Ersatzbiatt
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Schema B (Fortsetzung) :
o
"
RO-I.’-NH- (CHZ) Z—Br
OCHy 0
——) RO-P NH- (CHZ)Z-Br
a) LiBr .
OLJ.
Phosphatidsédure-Bramalkylamide
(z =2~ 12)
0 ®
Y —NH- -]
) NG RO—? NH (CHZ)Z N(CHB)ZH
1 32 0 (2]
Phosphatids&ure-N,N-dimethyl-
aminoalkylamid
9 ) ®( )
» RO-P-NH- (CH,,) ~N(CH,)H
a,) N(CH,)H - 2232
2 372 0
Phosphatidsgure-N-methyl-
amincalkylamid
-9 ®
» RO-?—NH- (CH2) Z—NH3
a3) NH3
o)
Phosphatidsgdure-aminoalkyl-
amid
° ®
— RO—P ~NH- (CH. ) --N(CH3)3
b)N(CH,) !
CH3 o e
Phosphatidséure-N,N,N-trimethyl-amincalkyl-
amid

X
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Schema B (Fortsetzung):
0
n
3) RO-P-NH-(CH,),~OTrityl
' 2'Z o
5 OCH3 "
+ RO-P~NH- (CHZ)Z'OH
)
a) LiBr ONa
a1) saure Hydrolyse;
NaHCO3 Phosphatids&ure-hydroxyalkyl-
amid
10
0
" /O
4) RO-P-NH-(CH,),-C
' 2'Z Noc(cny)
OCH3 3’3 0 0
" //
RO-P-NH- (CH,) ,~C
15 » ; 2'7 N Na
a) LiBr ONa
a1) saure Hydro-
lyse; Phosphatids&ure-carboxy-
NaHCO3 alkylamid
20
6]
5) RO-P-NH-CH,~CH — CH
' 2 12
OCH, N . 0
7N
CH CH
25 3 3 9
» RQ—P--NH—CHZ—CH-CH2
1 ] )
a) LiBr ONa OH OH
a1) i;g? Hydro= Phosphatidsdure~dihydroxy-
NaHCt’)3 propylamid
30
35
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Schema C:

Diester-, Monoester-, Ather/Ester-, Monodther- und Di-
dtherglycerin-phosphorsduredialkylamide (R = Glycerin-

grundkdrper mit den Resten R1 und R2; X = N(RB)).
o)
" (CH ) ~CH
1) RO—P-N< 2’X 73
' (CHZ)Y-CH3
OCH3 o
. RO-P=N
LiBrxr . \‘(CH ) .=CH
OLi 2'Y 3
Phosphatidsdure-N,N-dialkyl~-
amid
o]
it (CH ) Cl
2) RO—P-N< 2°X
! (CHZ)YCl
OCH3
0]
> RO-E-N’ACHZ)X Cl
LiBr ' \(CHZ)Y—Cl
) OLi
Phosphatidsdure~N,N-bis~
(chlordthyl)-amid
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Beispiele

Diester-Phospholipide

gleichkettig

a) 1,2-Dibenzyl-sn~Glycerin

Ausgangsprodukt ist 3,4-Isopropyliden-D-Mannit

(C.F. Wiggins, J. Chem. Soc. 13, 1946). Eine LOsung von
0,17 Mol in 1 1 Toluol wird mit 0,5 Mol K-tert.-Butylat
versetzt und unter RiickfluB8 gekocht. Man tropft unter
Rithren 0,5 Mol Benzylchlorid ein. Nach AbschluB der
Reaktion (DC-Kontrolle) wird das Reaktionsgemisch mit
Wasser extrahiert und die Toluolphase einrotiert.

Der Riickstand wird zur Deacetonierung in 1 1 Methanol/
2-Propanol 1:1 (v/v) aufgenommen, mit 50 ml 2N-H2504
versetzt und unter RiickfluB gekocht. Nach Vollstadndigkeit
der Reaktion (DC-Kontrolle) wird mit 1 1 Diisopropyl-
dther versetzt und zweimal mit 1 1 Wasser gewaschen. Die
Diisopropyldtherphase wird einrotiert und das Zwischen-
produkt, 1,2,5,6-Tetrabenzyl-D-Mannit wird chromato-
graphisch an Kieselgel gereinigt. Die Ausbeuten liegen
bei 90 - 95 %.

1,2,5,6-Tetrabenzyl~D-Mannit
(C34 H38 06; 542,68)
ber. C 75,25 H 7,06
gef. C 75,11 H 6,99

1,2,5,6=-Tetrabenzyl-D-Mannit (0,1 Mol) wird in 500 ml
Benzol geldst und portionsweise mit Bleitetraacetat
(ca. 0,1 Mol) versetzt, bis das Ausgangsprodukt voll-
stdndig umgesetzt ist (DC-Kontrolle). Man widscht zwei-
mal mit jeweils 500 ml Wasser, rotiert die Benzolphase
ein und nimmt den Riickstand in 500 ml Methanol auf.
Die L&sung der Aldehyde in Methanol wird portionsweise

Ersatzblatft
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mit NaBH, (ca. 0,1 Mol) versetzt. Nach Beendigung der
Reaktion wird mit 500 ml Diisopropyl&ther versetzt und
mit Wasser gewaschen. Die Diisopropyl&therphase wird
einrotiert und der Riickstand an Kieselgel chromatogra-
phiert. Die Ausbeute an 1,2-Dibenzyl-sn-glycerin be-
tragt 95 %; Drehwert:ugo = - 0,48 (in Substanz).
1,2-Dibenzyl-sn-Glycerin

(C17 H20 03; 272,35)

ber. C 74,97 H 7,40

gef. C 74,91 H 7,40.

b) Phosphorylierung

1,2-Dibenzyl-sn-Glycerin (0,1 Mol) werden in 500 ml

THF gelSst und mit Tridthylamin (0,2 Mol) versetzt. Man
tropft die Ldsung unter starkem Rithren bei 15°C zu
Phosphoroxychlorid (0,15 Mol) in 100 ml THF. Nach Be-
endigung der Reaktion (DC-Kontrolle) wird vom ausge-
fallenen Tridthylaminhydrochlorid abfiltriert, mit

100 ml Toluol versetzt und im Vakuum bei 40°C einrotiert
(Entfernung von iiberschiissigem POC13). Der 8lige Riick-
stand besteht hauptsdchlich aus 1,2-Dibenzyl-sn-Glycero-
3-Phosphorsduredichlorid, das in 500 ml THF geldst und
tropfenweise mit Triithylamin (0,3 Mol) und dann mit
den entsprechenden Alkoholen, z. B. N-BOC-Serin-tert.-
Butylester (0,15 Mol) (BOC = Butyloxycarbonyl) versetzt
wird. Nach Beendigung der Reaktion wird mit Methanol

(1 Mol) versetzt und nach vollst&ndiger Reaktion aufge-
arbeitet. Man gibt 500 ml Diisopropyldther zu und ex-
trahiert die organische Phase mit Wasser. Die Diiso-
propyldtherphase wird einrotiert und der Riickstand an
Kieselgel chromatographiert. Man erh#lt 1,2-Dibenzyl-
sn-Glycero-3-Phospho-Methyl-N-BOC-Serin-tert.-Butyl-
ester in Ausbeuten von 80 %.

Erscizhiaft
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1,2-Dibenzyl-sn-Glycero-3-Phospho-Methyl-N-BOC-Serin-

tert.-Butylester

(C30H44N010P; 609,67)

ber. € 59,10 H 7,28 N 2,30 P 5,08
gef. C 58,95 H®H 7,31 N 2,17 P 5,01.

¢) Katalytische Debenzylierung
1,2-Dibenzyl-sn-Glycero-3-Phospho-Methyl-N-BOC-Serin-
tert.-Butylester (0,1 Mol) werden in 400 ml THF geldst
und mit 10 g Pd/C (10 % Pd auf Aktivkohle) und 1 g Pal-
ladiumschwarz versetzt., Man beldBt unter Rilhren solange
unter Hz-Atmosphare, bis die HZ-Aufnahme abgeschlossen
ist. Die Reaktion l&uft quantitativ ab. Man filtriert
den Katalysator ab und entfernt das Losungsmittel im
Vakuum. Der 8lige Riickstand wird direkt weiter umge-

setzt.

sn-Glycero-3-Phospho-Methyl-N-BOC-Serin-tert.~-Butyl-

ester

(c16 H32 No10 P; 429,415)

ber. C 44,75 H 7,51 N 3,26 P 7,21
gef. C 44,59 H 7,39 N 3,14 P 7,12,

Durch entsprechende Umsetzung mit anderen Alkoholeh kén-

nen weitere zentrale Zwischenprodukte erhalten werden,

zum Beispiel:

sn-Glycero-3-Phospho-Methyl-Bromodthylester
(C6 H14 Br O6 P; 269,07)

ber. C 26,78 H 5,25 P 11,51

gef. C 26,63 H 5,21 P 11,01.

d) Acylierung

Die Zwis¢henprodukte mit zwei freien Hydroxylgruppen in
sn-1-und sn-2-Position des Glycerins kénnen nun mit den
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gewiinschten Fettsduren umgesetzt werden, beispielsweise
mit Palmitinsdure oder mit OUlsdure. Dazu werden 0,1 Mol
in 300 ml Methylenchlorid gelést, mit den Fettsduren
(0,25 Mol) in 200 ml Methylenchlorid, mit Dicyclohexyl-
carbodiimid (0,25 Mol) und 4-Dimethyl-Aminopyridin
(0,05 Mol) versetzt. Unter Rilhren bei 20°C wird nach
AbschluB der Reaktion vom ausgefallenen Harnstoff abfil-
triert, mit Wasser gewaschen und die Methylenchlorid-
phase einrotiert. Der Riickstand wird an Kieselgel durch
Chromatographie gereinigt. Die Ausbeute an acyliertem
Produkt betr&gt 95 %.

1,2-Dioléoyl-sn-Glycero-3-Phospho-Methyl-N—BOC-L-Serin-
tert.-Butylester

(052 H96 N O10 P; 926,32)
ber. C 65,17 H 10,10 N 1,46 P 3,23

gef. C 64,86 H 10,11 N 1,47 P 3,17.

e) Demethylierung

Der Phosphorsdurediester mit dem geschiitzten Serin

(0,1 Mol) wird mit einer L&sung von LiBr (0,5 Mol) in
Athylmethylketon, 500 ml, versetzt und 60 Min. unter
RlickfluB gekocht. Die Spaltung ist quantitativ. Man ver=-
setzt mit Diisopropyldther und extrahiert mit Wasser.
Die Diisopropylidtherphase wird einrotiert und der
Riickstand direkt weiter umgesetzt.

f) Abspaltung der Serinschutzgruppen

Der Riickstand aus e) (0,1 Mol) wird in 300 ml Methylen-
chlorid gel&st und bei 0°C mit 150 ml Trifluoressigsiure
versetzt. Nach Zusatz von 30 ml 70 % HClO4 wird 60 Mi-
nuten bei 0°C gerithrt. Die Spaltung ist vollst#ndig.

Man versetzt mit 300 ml Chloroform, 600 ml Wasser und
600 ml Methanol. Die Chloroformphase wird in 600 ml 1M

NaHCO3 versetzt. Nach Zusatz von 600 ml CH3OH wird

ERSATZBLATT
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krdftig geschiittelt und die Chloroformphase nach Phasen-
separation einrotiert. Der Riickstand wird an Kieselgel
chromatographiert. Die Ausbeute betrdgt 95 %, bezogen

auf den Phosphorsduretriester.

1,2=-Dioleoyl-sn-Glycero-3-Phosphoserin
(042 Hoo N Na o10 P; 810,05)

ber. C 62,28 H 9,58 N 1,73 P 3,82

gef. C 62,09 H 9,41 N 1,49 P 3,609.

gemischtkettig

a) Phosphorylierung

1-Trityl~2-Benzyl-sn-Glycerin (0,1 Mol) wird in 500 ml
THF geldst und mit Tridthylamin (0,2 Mol) versetzt.

Man tropft die L&sung bei 15°C unter starkem Rilhren zu
Phosphoroxychlorid (0,15 Mol) in 100 ml THF. Nach Be-
endigung der Reaktion wird filtriert, mit 100 ml Toluol
versetzt und im Vakuum bei 40°C einrotiert (liberschiissi-

ges Tri&thylamin und Phosphoroxychlorid werden abgezo-
gen). Der Rlickstand, hauptsdchlich 1-Trityl-2-Benzyl-sn-
Glycero-3-Phosphodichlorid, wird in 500 ml THF aufge-
nommen und mit Tridthylamin (0,3 Mol) versetzt. Man
tropft in diese L&sung beispieisweise Bromalkanole

(0,2 Mol) bei 30°C ein und versetzt nach Beendigung der
Reaktion mit Methanol (1 Mol). Die Methanolyse ist bei
30°C rasch abgeschlossen {(ca. 2 Std.). Man versetzt

mit 500 ml Diisopropyldther und extrahiert die organi-
sche Phase mit Wasser. Die Diisopropyldtherphase wird

einrotiert.

b) Detritylierung

Der 6lige Riickstand (0,1 Mol) aus a) wird in 500 ml
CH3OH, die 5 ml konz. HZSO4 enthalten, aufgenommen und
auf 50°C erwdrmt. Die Reaktion ist nach 10 Min. voll-

stindig, man kithlt auf 0°C und filtriert den kristal-
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linen Trityl-Methyl&dther ab. Nach Zusatz von Chloroform,
500 ml, wird mit 500 ml 1M NaHCO3
wdBrigen Phase soll mindestens 5 betragen). Die Chloro-

gewaschen (pH der
formphase wird iiber Na2804 getrocknet und einrotiert. .

c} Erste Acylierung

Der Riickstand aus a) wird in 500 ml Methylenchlorid
aufgenommen und mit Palmitinsdure (0,25 Mol) versetzt.
Nach Zusatz von Dicyclohexylcarbodiimid (0,25 Mol)

und 4-Dimethyl-Aminopyridin (0,05 Mol) wird bei 20°C
£ir 3 Std. gertihrt. Man filtriert vom ausgefallenen
Harnstoff ab, wdscht das Filtrat mit Wasser und ent-
fernt das Methylenchlorid im Vakuum. Der Riickstand wird
an Kieselgel chromatographiert. Die Ausbeute betridgt

75 % bezogen auf 1-Trityl-2-Benzyl-sn-Glycerin.

d) Katalytische Debenzylierung

1-Palmitoyl-2-Benzyl-sn-Glycero-3-Phospho-Methyl-Bromo-~
alkylester (0,1 Mol) wird in Diisopropyl&ther, 500 ml,
geldst und mit 10 g Pd/C-Katalysator (10 % Pd) und

1 g Palladiumschwarz versetzt. Unter HZ-Atmosphére_wird
solange geriihrt, bis die Wasserstoffaufnahme vollstin-
dig ist. Man erh&dlt gquantitativ 1-Palmitoyl—sn-Glycero-3-
Phospho—Methyl-Brombalkylester. Vom Katalysator wifd '
abfiltriert, THF vom Filtrat abgezogen und der Riickstand
in 500 ml Tetrachlorkohlenstoff aufgenommen.

e} Zweite Acvlierung

Die Tetrachlorkohlenstoffl&sung des Phosphors&duretri-
esters (0,1 Mol) wird mit Dicyclohexylcarbodiimid (0,25
Mol) und Olsdure (0,25 Mol) versetzt. Nach Zusatz von
4-Dimethyl-Aminopyridin wird bei 20°C solange geriihrt, 2
bis die Reaktion vollstdndig ist (DC-Kontrolle).

"Man trennt den Niederschlag durch Filtration ab, ex-
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trahiert mit Wasser und engt die Tetrachlorkohlenstoff-
phase im Vakuum ein. Der Rilickstand wird an Kieselgel
chromatographiert. Man erhdlt 1-Palmitoyl-2-01eoy¥-
sn-Glycero-3-Phospho-Methyl-Bromoalkylester in Ausbeu-

ten von ca. 95 %.

£) Demethylierung
Der Phgosphorsduretriester (0,1 Mol) aus e) wird mit
0,5 Mol LiBr in 500 ml Athylmethylketon versetzt und
60 Min. unter RlickfluB gekocht. Die Ausbeute an Li-Salz
von 1-Palmitoyl-2-0Oleoyl-sn-Glycero-3-Phospho~Bromo-

alkylester ist quantitativ.

g) Aminierung

Zur Aminierung der Bromoalkylester kann in an sich be-
kannter Weise verfahren werden (vgl. z. B. H. Eibl und
A. Nicksch, Chem. Phys. Lipids 22 (1978) 1; W. Diembeck
und H. Eibl, Chem. Phys. Lipids 24 (1979) 237). Die
Umsetzung mit dem Amin, z. B. Trimethylamin, erfolgt

z. B. in Chloroform/Propanol-(2) (1/1) als Losungsmit-
tel,

h) Direkte Aminierung der Phosphorsduretriester

Die Phosphorsduretriester (0,1 Mol) aus e) werden in

500 ml Chloroform geldst und mit 500 ml 2-Propanol ver-
setzt, das Trimethylamin (1 Mol) enthdlt. Nach 24 Std.
bei 50°C ist die Reaktion vollstdndig. Man zieht das
Losungsmittel ab und versetzt mit jeweils 500 ml
Chloroform, Methanol und Wasser. Die Chloroformphase
enthdlt 1-Palmitoyl-2-0Oleoyl-sn-Glycero-3-Phospho~N,N,N-
Trimethylalkanolaminester. Man entfernt das L&sungsmit-
tel und reinigt durch Chromatographie. Die Ausbeuten

betragen mehr als 90 %.
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Monoester-Phospholipide

a) Demethylierung

Die Produkte der ersten Acylierung (gemischtkettig,
Reaktion c¢)) werden mit LiBr demethyliert; so wird
beispielsweise 1-Palmitoyl-2-Benzyl-sn-Glycero-3-Phos-
pho-Methyl-Bromoalkylester (0,1 Mol) mit LiBr (0,5
Mol) in 500 ml Athylmethylketon unter RiickfluB8 ge-
kocht. Nach 60 Min. ist die Umsetzung quantitativ.

Die Aminierung kann wie vorstehend unter g) beschrie-
ben erfolgen.

b) Katalytische Debenzylierung

1-Palmitoyl-2-Benzyl-sn-Glycero-3-Phospho-N,N,N-Tri-
methylalkanolaminester (0,1 Mol) werden in Alkohol,

1 1, geldst und mit 10 g Pd/C-Katalysator (10 % Palla-
dium auf Aktivkohle) und 1 g Palladiumschwarz versetzt.
Man rihrt bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme.
Die Debenzylierung erfolgt quantitativ. Man filtriert
den Katalysator ab und entfernt das L&sungsmittel im
Vakuum. Der Riickstand wird in 100 ml CHCl3 aufgenommen
und mit 400 ml Aceton gef#llt. Der Niederschlag wird
abgesaugt und getrocknet. '

Mono&dther-Phospholipide

Die Monodther-Phospholipide k&nnen auf v6llig gleiche
Weise wie die Monoester-Phospholipide dargestellt wer-
den. Als Ausgangsprodukt wird in diesem Falle bei-
spielsweise 1-Octadecyl-2-Benzyl-sn-Glycerin verwendet.

Ather/Ester-Phospholipide

Man erhdlt Ather/Ester-Phospholipide, wenn man bei-
spielsweise 1~Octadecyl-2-Benzyl-sn-Glycerin als Aus-
gangsprodukt verwendet und nach dem Verfahren fiir Di-
ester-Phospholipide, gemischtkettig, vorgeht.
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Nach der Phosphorylierung a) erfolgt jedoch sofort die
katalytische Debenzylierung d) und die zweite Acylie-
rung e). Dann wird, wie dort beschrieben, weiterver-

fahren.

Didther-Phospholipide

1,2-Didther-sn-Glycerine k&nnen wie die 1,2-Diester-sn-
Glycerine in die entsprechenden Phospholipide umgewan-
delt wérden, wenn man wie unter Diester-Phospholipiden,
gleichkettig, verfdhrt und die Verfahrensschritte b),
Phosphorylierung, e), Demethylierung und £f), Abspal-
tung der Schutzgruppen, anwendet.
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1. Glycerinderivate der Formeln I, IT und III
sn 0]
1 i 3
1 CH,-OR CH,-0-P-X-R
2 ! 2 2, 12
R70-CH 0 R"0-CH 0z
] 1 ]
CH.~0-P-X~R> CH.-OR'
2 ' 2
07
(I) (IT)
sn
1 O CH,-OR'
3 " ] 2
R™-X-P-0-CH
1 ] 2
0Z CHZ-OR
(II1)

worin Z Methyl, gegebenenfalls einen Phenylrest enthal-
tendes Alkyl mit einer C-C-Mehrfachbindung in B-Stel-
lung, Benzyl oder ein Aquivalent eines physiologisch

! und R2 gleich oder ver-

vertrdglichen Kations ist, R
schieden sind und ein Wasserstoffatom, den Rest R oder
den Acylrest -COR bedeuten, in 1- oder 3-Stellung auch
Trityl, R Alkyl mit 1 bis 24 Kohlenstoffatomen oder
Halogen-, Hydroxy- oder Carboxyalkyl mit 2 bis 24 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, wobei Alkyl geradkettig oder
verzweigt und Doppel- oder Dreifachbindungen enthalten

kann, und durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffato-

.men oder durch Arylreste substituiert sein kann, und

worin eine Hydroxy- und/oder Carboxygruppe auch

Ersatzblatt
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eine Schutzgruppe enthalten kann, X die Bedeutung O,

NH oder N (R3) besitzt, und R3, wenn X = 0O ist,

Alkyl mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen oder Halogen-,

Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Trimethylammonio-,
5 Hydroxy- oder Carboxyalkyl mit 2 bis 20 Kohlenstoffato-

men, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt und Doppel-

oder Dreifachbindungen enthalten kann, und durch Cyclo-

alkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl-

reste éubstituiert sein kann, bedeutet, worin eine

10 Amino-, Hydroxy=- und/oder Carboxygruppe auch eine Schutz-
gruppe enthalten kann, oder D- oder L-2-tert.-Butyl-
oxycarbonylamino-2-tert.-butyloxycarbonyl-dthyl-, 1,2~
oder 2,3-Isopropylidendioxy-propyl-, 1,2-, 1,3- oder
2,3-Dibenzyloxy-propyl=-, 1,2,3,4,5-Pentabenzyloxy-

15 cyclohexyl- oder N-Alkylaminoalkyl mit 2 bis 14 Kohlen-
stoffatomen in den Alkylresten, worin die Aminogruppen
auch Schutzgruppen enthalten kénnen, bedeutet, wenn
X = NH ist, Alkyl mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen oder
Halogen-, Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Trime-

20 thylammonio-, Hydroxy- oder Carboxyalkyl mit 2 bis 12
Kohlenstoffatomen, wobei Alkyl geradkettig oder verzweigt
und Doppel- oder Dreifachbindungen enthalten kann, und
durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kbhlenstoffatomen oder
durch Arylreste substituiert sein kann, oder 1,2-Di-

25 hydroxypropyl bedeutet, worin eine Amino-, Hydroxy-
und/oder Carboxygruppe auch eine Schutzgruppe enthalten
kann, und, wenn X = N(RB) ist, gleich oder verschieden
ist und Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 20 Kohlenstoff-
atomen oder Halogenalkyl mit 1 bis 12 Kohlenstoffato-

30 men bedeutet, worin eine Alkylgruppe geradkettig oder
verzweigt und Doppel- oder Dreifachbindungen enthalten
kann, und durch Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen oder durch Arylreste substituiert sein kann.

35 " 2. Glycerinderivate der Formel I oder II nach An-

jars
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spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R1 den Rest
-(CHz)m-CH3, worin m 13 - 19 ist, und R2 einen Acyl-
rest COR bedeutet.

3. Glycerinderivate der Formel I oder II nach An-
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 R1 den Rest

- (CH,) _-CH,, worin m 13 - 19 ist, bedeutet, R® ein
Wasserstoffatom und, wenn X = 0 ist, r> Alkyl mit 1
bis 12 Kohlenstoffatomen, durch Hydroxy oder Trityloxy
W-substituiertes Alkyl mit 2 bis 11 Kohlenstoffatomen,
durch Carboxy oder tert.-Butyloxycarbonyl W-substitu-
iertes Alkyl mit 1 bis 11 Kohlenstoffatomen, 2-(Amino-
oder tert.-Butyloxycarbonylamino)-2-tert.-butyloxy-
carbonyl-dthyl, 1,2-Dihydroxy- oder 1,2-Isopropyliden-
dioxy-propyl, Pentahydroxy- oder Pentabenzyloxy-
cyclohexyl, oder durch Brom, Amino, Methylamino, Di-
methylamino, Trimethylammonio, tert.-Butyloxycarbonyl-
amino, tert.-Butyloxycarbonylmethylamino W-substi-
tuiertes Alkyl mit 3 - 11 Kohlenstoffatomen bedeutet,
wenn X = NH ist, R> Alkyl mit 1 bis 12 Kohlenstoff-
atomen, durch Brom, Hydroxy, Trityloxy, Amino, Methyl-
amino, Dimethylamino oder Trimethylammonio W-substi-
tuiertes Alkyl mit 2 - 11 Kohlénstoffatomen, durch
Carboxy oder tert.-=Butyloxycarbonyl W-subst. Alkyi
mit 1 bis 11 Kohlenstoffatomen oder 1,2-Dihydroxy-
oder 1,2-Isopropylidendioxy-propyl bedeutet, und, wenn
X = N(R3) ist, R3 verschieden oder gleich ist und
Alkyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder W-Chloralkyl
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet.

4. Verfahren zur Weiterverarbeitung der Verbindungen
der Formeln I, II oder III nach einem der Anspriiche 1
bis 3 zur Herstellung von Phospholipiden, dadurch ge-
kennzeichnet, da8 man
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zur Herstellung von Diester-phospholipiden mit glei-
chen Acylresten von einer Verbindung ausgeht, in der
R1 und R2 = Wasserstoff bedeutet, diese acyliert

und danach mit Lithiumbromid demethyliert, oder

zur Herstellung von Diester-phospholipiden mit un-
gleichen Acylresten von einer Ausgangsverbindung
ausgeht, in der R1 und R2 verschieden sind und R
Alkanoyl, Benzyl, Allyl oder Trityl und R2 Alkanoyl,
Benzyl oder Allyl bedeutet, wobei ein Rest R1 oder
R2 eine Alkanoylgruppe ist, eine Benzyl-, Allyl-
oder Tritylgruppe R1 oder R2 abspaltet, die frei-
werdende Hydroxylgruppe acyliert und danach mit

Lithiumbromid demethyliert, oder

1

zur Herstellung von Monoester-phospholipiden von
einer Ausgangsverbindung ausgeht, in der R1 und

R2 verschieden sind und R1 Alkanoyl, Benzyl, Allyl
oder Trityl bedeutet, R2 Alkanoyl, Benzyl oder Al-
lyl, wobei ein Rest R1 oder R2 eine Alkanoylgruppe
ist, und mit Lithiumbromid demethyliert, oder

zur Herstellung von Monodther-phospholipiden von
einer Verbindung ausgeht, in der R1 und R2 verschie-
den sind und R1 Alkyl, Benzyl Allyl oder Trityl
bedeutet, R Alkyl, Benzyl oder Allyl, wobei ein
Rest R1 oder R2 eine Alkylgruppe ist, und mit Lithi-

umbromid demethyliert, oder

zur Herstellung von Ather/Ester-phospholipiden von

einer Verbindung ausgeht, in der R1 und R2 verschie-
den sind und R Alkyl, Benzyl, Allyl oder Trityl
bedeutet, R2 Alkyl, Benzyl oder Allyl, wobei ein
Rest R1 oder R2 eine Alkylgruppe ist, eine Benzyl-,

Allyl- oder Tritylgruppe R1 oder R2 abspaltet, die

SATECLATT
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entstehende Hydroxygruppe acyliert und danach mit
Lithiumbromid demethyliert, oder

f) zur Herstellung von Didther-phospholipiden von einer

' und R? Alkyl sind,

und mit Lithiumbromid demethyliert,

Verbindung ausgeht, in der R

und wenn erforderlich oder erwiinscht, in einer nach a)
bis f) erhaltenen Verbindung auf an sich bekannte Wei-
se vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/oder den
Phosphor enthaltenden Rest aminiert oder in einen ande-
ren Phosphor enthaltenden Rest {iberfiihrt, wobei die
Abspaltung von Benzyl, Allyl oder Trityl auch nach der
Aminierung oder Uberfithrung in einen anderen Phosphor

enthaltenden Rest erfolgen kann.

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbin-
dungen der Formel I oder II nach Anspruch 2 oder 3.

6. Arzneimittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich-
net, daB sie als Wirkstoff eine Mischung aus ca. 80
- 95 Gew.-% einer 1-Alkyl-2-acylverbindung nach An-
spruch 2 und ca. 20 - 5 Gew.-% einer 1-Alkyl~2-OH-
Verbindung nach Anspruch 3 enthalten. -

Ersatzblatt
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spruchte Erfindung kann nicht als auf erfinderischer Tatig-
keit beruhena betrachtet werden, wenn die veroffenthichung
mit einer oder mehreren anderen Veroffenthchungen die-

“Q" Verotfentiichung. die sich auf eine mundliche Offenbarung.
eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere Mafinahmen ser Kategorie In Verbindung gebracht wird und diese Ver-
bezieht bindung fur enen Fachmann nahehegend ist

“p' Veroffentlichung. die vor dem internationalen Anmeldeda- * Verotfentlichung, die Mitghed derselben Patentfamilie ist
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In ernationales Aktenzeichen PCT/DE 83/00124

Iil. EINSCHLAGIGE VEROFFENTL CHUNGEN  (FORTSETZUNG VON BLATT 2)

Art®

ennzeichnung der Verd fen i chung ®soweiterf. rderlich nter Angabe der maBgeb 1 hen Teile

Bet Anspruch Nr '

FR,

EP,

Chemical Abstracts, Band 98, Nr. 4,

DE,

EP,

24, November 1977, siehe das ganze
Dokument

A, 2081546 (Dr. KARL THOMAE GMBH)
3. Dezember 1971, siehe das ganze
Dokument

A, 0036583 (MAX-PLANCK GES. ZUR
FORDERUNG DER WISSENSCHAFTEN) 30.
September 1981, siehe das ganze Dokument

24, Januar 1983, Columbus, Ohio (US)
siehe Seite 342, Spalte 2, Zusammen-
fassung 22276v, JP, A, 57145811
(TOYAMA CHEMICAL) 9. September 1982
A, 3141472 (A. NATTERMANN & CIE. GMBH)
5. Mai 1983, siehe das ganze Dokument
A, 0072940 (MAX-PLANCK GES. ZUR
FORDERUNG DER WISSENSCHAFTEN) 2. Mirz
1983, siehe das ganze Dokument
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ANHANG ZUM INT=fRNATIONALEN RECHERCHENBERICHT UBER DIE

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien

der im obengenannten internationalen Recherchenbericht ange-
fiihrten Patentdokumente angegeben. Die Angaben iber die
Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des

Europdischen Patentamts am 21/10/83

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen
ohne Gew&hr.

Im Recherchenbe- Datum der Mitglied(er) der Datum der

richt angefiihrtes Versffent- Patentfamilie Verdffent-

Patentdokument lichung lichung

US-A- 4329302 11,/05/82 Keine

DE-A~ 2619686 - 24/11/77 NL-A- 7704723 08/11/77
BE-A- 854270 04,/11/77
LU-A- 77248 13/12/77
FR-A,B 2364656 14/04/78
AU-A- 2481977 09/11/78
JP=-A- 52134027 09/11/77
GB-A- 1583661 28/01/81
CA-A- 1094455 27/01/81
AU-B~- 517586 13,/08/81
SE-A- 7705071 05/11/77

FR-A- 2081546 03/12/71 NL~-A=- 7102494 31/08/71
DE-A,B,C 2009342 02/09/71
GB-A- 1334137 17/10/73
BE-A- 763579 26/08/71
US=-A- 4119714 10/10/78

EP-A- 0036583 30/09/81 DE-A~- 3011738 0l1/10/81
JP~A- 56154491 30/11/81
US-A- 4382035 03,/05/83

DE-A~- 3141472 05,/05/83 Keine

EP-A- 0072940 02,/03/83 DE-A- 3130867 24/02/83

Fiir ndhere Einzelheiten zu diesem Anhang :
siehe Amtsblatt des Europdischen Patentamts, Nr. 12/82
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